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Objetivos: Avaliar o remodelamento atrial e a vulnerabilidade da FA em um 
modelo de rato com ICC induzida por ablação por radiofrequência (RF) no 
ventrículo esquerdo (VE). Métodos: Ratos Wistar foram submetidos à 
toracotomia e divididos em 3 grupos: ICC induzido por RF (Ab, n = 36), animais 
ICC tratados com espironolactona (AbSpi, n = 20) e controles simulados (Sham, 
n = 29). Após 12 semanas, os animais foram submetidos a avaliação 
ecocardiográfica e eletrofisiológica e foram sacrificados para análise histológica 
(fibrose atrial) e western blotting (TGF-β1, colágeno I / III, Cav1.2 e Connexin 
43). Resultados: Disfunção leve do VE e aumento atrial acentuado foram 
observados em ambos os grupos ablacionados. A inducibilidade de FA 
(episódios ≥ 2 segundos) aumentou no grupo Ab em comparação aos animais 
Sham (31/36, 86%; vs. 15/29, 52%; p = 0,005), mas não diferiu do grupo AbSpi 
(16 / 20, 80%, p = NS). A FA sustentada (> 30 segundos) também foi mais 
frequente no grupo Ab em relação aos Sham (56% vs. 28%; p = 0,04). A 
espironolactona reduziu a fibrose atrial (p <0,01), bem como a expressão de 
TGF-β1 (p <0,01) e Colágeno I / III (p <0,001), mas não afetou a expressão de 
cálcio (Cav1.2 ) e Conexina 43. Conclusão: Ratos com ICC induzida por RF 
exibem pronunciado remodelamento estrutural atrial e aumento da 
vulnerabilidade à FA. Este modelo pode ser útil para estudar o substrato da FA 





Aims: To evaluate atrial remodeling and AF vulnerability in a rat model of CHF 
induced by left ventricle (LV) radiofrequency (RF) ablation. Methods: Wistar rats 
had thoracotomy performed and divided into 3 groups: RF-induced CHF (Ab, 
n=36), CHF animals treated with spironolactone (AbSpi, n=20) and sham 
controls (Sham, n=29). After 12 weeks, animals underwent echocardiographic 
and electrophysiological evaluation and were sacrificed for histological (atrial 
fibrosis) and western blotting (TGF-β1, Collagen I/III, Cav1.2 and Connexin 43) 
analysis. Results: Mild LV dysfunction and marked atrial enlargement were 
noted in both ablated groups. AF inducibility (episodes ≥ 2 seconds) increased 
in the Ab group compared to sham animals (31/36, 86%; vs. 15/29, 52%; 
p=0.005), but did not differ from the AbSpi group (16/20, 80%; p=NS). Sustained 
AF (> 30 seconds) was also more frequent in the Ab group compared to shams 
(56% vs. 28%; p=0.04). Spironolactone reduced atrial fibrosis (p <0.01) as well 
as TGF- β1 (p <0.01) and Collagen I/III (p <0.001) expression but did not affect 
calcium (Cav1.2) nor Connexin 43 expression. Conclusion: Rats with RF-
induced CHF exhibit pronounced atrial structural remodeling and enhanced AF 
vulnerability. This model may be useful for studying AF substrate in CHF.  
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A fibrilação atrial (FA) é a arritmia sustentada mais comum, afetando 
aproximadamente 2% da população geral (Chugh S et al., 2014). Frequentemente 
coexiste com insuficiência cardíaca congestiva (ICC), uma vez que a ICC promove FA 
e a FA piora a ICC, sendo que a presença simultânea de ambas aumenta 
substancialmente o risco de eventos cardiovasculares e morte (Stambler, Laurita, 
2008). As relações temporais entre FA e ICC foram examinadas em 1470 pacientes 
(The Framingham Heart Study) com FA ou ICC de início recente (Wang TJ et al., 
2003). Entre os pacientes que desenvolveram FA, 26% teve diagnóstico prévio ou 
concomitante de ICC e 16% dos pacientes restantes subsequentemente 
desenvolveram ICC durante o período de acompanhamento. Entre os pacientes que 
desenvolveram ICC, 24% tinham diagnóstico prévio ou concomitante de FA e 17% AF 
desenvolveu FA durante o seguimento. Esses dados demonstram o grande impacto 
na associaçao entre ICC e FA.  
A susceptibilidade à FA em pacientes com ICC tem sido atribuída a uma variedade 
de alterações estruturais e eletrofisiológicas nos átrios, particularmente dilatação e 
fibrose intersticial atriais (Natel et al., 2008). De acordo com o triângulo de 
arritmogênese de Coumel, três pilares são requeridos no início da arritmia clínica: o 
substrato arritmogênico, o fator de gatilho e os fatores de modulação (Farré J, Wellens 
HJ, 2004). A interação entre esses fatores determina o quadro clínico e 
estabelecimento da arritmia. Neste sentido, na ausência de substrato importante para 
a persistência da FA, os episódios de FA geralmente são autolimitados, 
caracterizando a FA paroxística. Por outro lado, em átrios extensivamente 
remodelados, a FA persiste até sua cardioversão (FA persistente) ou mesmo 
indefinidamente (FA permanente).  
Fibrose tecidual ocorre quando fatores pro-fibróticos circulantes ou locais atuam 
em células cardíacas aumentando a produção de colágeno de forma desregulada. A 
ICC aumenta a expressão de mediadores de fibrose como o fator de crescimento 
transformador (TGF-β1), que desempenha um papel significativo na gênese da fibrose 
atrial (Everett, Olgin, 2007).  O TGF-β1 é central para a sinalização das cascatas 
implicadas na gênese da fibrose cardíaca, uma vez que atua primariamente na 




apoptose celular (Nattel et al., 2008). Em situações de dilatação de câmaras, o 
estiramento tecidual induz maior expressão de TGF- β1 por miofibroblastos e, dessa 
forma, a dilatação atrial crônica contribui para o remodelamento estrutural e para o 
favorecimento de arritmias como a FA (Everett, Olgin, 2007). O remodelamento atrial 
de pacientes com disfunção grave do ventrículo esquerdo (VE) e FA persistente de 
longa duração foram comparados com pacientes em ritmo sinusal e com função VE 
normal. A expressão de marcadores prófibróticos foi maior nos pacientes em ICC e 
FA com elevados índices indicativos de remodelamento estrutural atrial (Molina et al., 
2018). 
Além disso, um aspecto de grande interesse na fisiopatologia da FA tem sido 
avaliação das gap-junctions atriais. As gap-junctions contêm proteínas de canal iônico 
transmembrana chamadas conexinas (Cx), que promovem continuidade elétrica 
mantendo baixa resistência de condução intercelular. Assim como as alterações da 
conexina são importantes como substrato arritmogênico nos ventrículos, 
recentemente a avaliação de Cx e seu papel no remodelamento elétrico atrial tem 
recebido maior atenção (Burstein et al., 2009; Molina et al., 2018). A ICC está 
associada a diminuição da expressão das Cx40 e 43 - maiores proteínas das gap-
junctions atriais (Burstein et al., 2009) e, consequentemente, retardo de condução 
intra-atrial (Jennings et al., 2013), mas resultados em estudo com pacientes e animais 
são ainda conflitantes (Molina et al., 2018). Compreender o comportamento das Cx 
atriais pode ser importante para elucidar a organização da condução atrial e seus 
distúrbios, uma vez que anormalidades na expressão e localização das Cx são 
comumente observadas tanto em pacientes e experimentalmente em animais com FA 
(Burstein et al., 2009; Jennings et al., 2013). Dessa forma, fibrose atrial e desarranjo 
estrutural das gap junctions são anormalidades que,  em conjunto, promovem 
alentecimento da condução local atrial favorecendo reentradas sustentadas. Pouco se 
sabe, no entanto, sobre as alterações da conexina durante remodelamento atrial 
relacionado às diversas causas de ICC e seu papel na manutenção da FA. 
Além de alterações estruturais, distúrbios iônicos têm se tornado um elo essencial 
na relação entre FA e ICC, uma vez que a  ICC desregula o ciclo de cálcio favorecendo 
a perpetuaçao da FA (Bond et al., 2017). Anormalidades no ciclo de cálcio podem ser 
pró-arrítmicas, levando a pós-potenciais precoces, pós-despolarizações tardias, e 
atividade deflagrada (Opacic et al., 2016). Vários fatores parecem aumentar a 




efeitos do remodelamento atrial induzido pela ICC está associado com alteração na 
expressão de canais de cálcio tipo L (ICa L), que pode alterar a configuração do 
potencial de ação e refratariedade atrial reduzindo o potencial de ação e, assim, 
encurtando o período refratário celular (Bond et al., 2017).  
Estudos experimentais têm demonstrado redução de ICa L atriais em vigência de 
ICC (Ouadid et al., 1995; Li et al., 2000; Boixel et al., 2001; Cha et al., 2004a,b; Sridhar 
et al., 2009; Clarke et al., 2015), apesar de que esses achados não têm sido replicados 
em estudos com pacientes humanos. Interessantemente, essa redução de ICa L tem 
sido relacionada com aumento da suscetibilidade à FA (Le Grand et al., 1994; 
Deroubaix et al., 2004; Dinanian et al., 2008). A redução de ICa L pode ser secundária 
a diferentes fatores. Já se documentou que há diminuiçao na densidade de túbulos-T 
atriais em ICC e também alteração na expressão de canais de cálcio tipo L (Dibb et 
al., 2009; Lenaerts et al., 2009). Demonstrou-se que túbulos-T estão desorganizados 
em átrios dilatados (Brandenburg et al., 2016) e severamente reduzidos ou 
inexistentes em ICC (Dibb et al., 2009; Yeh et al., 2008). Em geral, muitas referências 
documentaram a diminuição de ICa L em ICC (Ouadid et al., 1995; Li et al., 2000; 
Boixel et al., 2001; Cha et al., 2004a,b,b; Dinanian et al., 2008; Sridhar et al., 2009; 
Clarke et al., 2015) que influencia a disponibilidade de cálcio no retículo 
sarcoplasmático (Trafford et al., 2001; Clarke et al., 2015, 2017). Outro aspecto da 
vulnerabilidade do substrato atrial à persistência de FA é o influxo de cálcio na célula 
através de canais ICa-L durante breves períodos de estimulação atrial rápida. Quando 
os átrios são expostos a frequências rápidas, seja por indução de bursts ou por 
triggers espontâneos de veias pulmonares, existe um influxo de cálcio na célula (Yeh 
at al., 2008). O aumento de cálcio no retículo sarcoplasmático altera a curva do 
potencial de ação atrial, gerando aumento na frequência de pós-potenciais tardios. 
Esse mecanismo tem sido descrito principalmente em vigência de ICC (Yeh et al., 
2008; Hohendanner et al., 2015, 2016; Aistrup et al., 2017).  Este acréscimo súbito no 
influxo de cálcio aumenta a probabilidade de indução de mais pós-potenciais, 
favorecendo arritmias sustentadas e perpetuando o ciclo anormal de cálcio intracelular 
(Bond et al., 2017). Dessa forma, a combinação de um tecido atrial com substrato 
(fibrose), com alteração de comunicação intercelular (anormalidades nas gap-
junctions) e alterações iônicas (induzidas pela ICC) em associação com ritmo cardíaco 





A formação de fibrose cardíaca pode também ser iniciada pela ligação de 
aldosterona ao receptor de mineralocorticoide (RM). Os efeitos nocivos da aldosterona 
no sistema cardiovascular também incluem apoptose dos miócitos, estresse oxidativo 
do miocárdio e remodelamento elétrico, lesão vascular, disfunção endotelial e indução 
de arritmias (Lammers et al., 2012). Em uso clínico, antagonistas de RM (ARM) 
mostraram benefícios clínicos em pacientes com insuficiência cardíaca. Os estudos 
RALES (Randomized Aldactone Evaluation Study), EPHESUS e EMPHASIS – HF 
(Eplerenone in Mild Patients Hospitalization and Survival Study in Heart Failure) 
demonstraram que os ARMs reduziram taxas de morte em geral, morte por doença 
cardiovascular, hospitalização em geral e também hospitalização por ICC  (Pitt et al. 
1999; Pitt et al., 2003; Zannad et a., 2011). Um dos resultados benéficos do estudo 
RALES foi associado à supressão do marcador de síntese de colágeno cardíaco pelo 
ARM espironolactona (Zannad et al., 2000). Com intuito de prevenir os efeitos 
deletérios do remodelamento estrutural, agentes anti-fibróticos foram explorados e 
mostraram reduzir a fibrose atrial e a vulnerabilidade à FA em modelos experimentais 
de ICC (Lee et al., 2006; Le Grand et al., 2014) e assim também parecem reduzir a 
incidência de FA em ensaios clínicos (Chaugai et al., 2016). Foi demonstrado em 
modelos animais que ARMs, como a espironolactona e a eplerenona, atenuam a 
fibrose atrial induzida pela ICC e também reduzem taquiarritmias atriais (Stambler, 
Laurita, 2008; Lammers et al., 2012; Tanaka-Esposito et al., 2014). A espironolactona 
também melhorou a condução atrial em pacientes com ICC reduzindo remodelamento 
atrial, favorecendo a propagação de impulso elétrico e reduzindo o potencial de 
fragmentação elétrica, minimizando mecanismos de reentrada (Tanaka-Esposito et 
al., 2013). Em outro estudo, efeitos da aldosterona e seus receptores foram 
observados no tecido atrial. Embora não tenha havido diferença no nível de 
aldosterona atrial, os pacientes com FA tiveram aumento da expressão de RM em 
comparação com pacientes em ritmo sinusal e a aldosterona induziu remodelamento 
iônico atrial e evidente sobrecarga de cálcio (Tsai et al., 2010). Especificamente, a 
aldosterona aumentou a corrente de cálcio do tipo-T, diminuiu a corrente de potássio 
retificadora lenta (iKs) mas não teve efeito sobre a corrente de cálcio do tipo-L. Essas 
alterações foram atenuadas pela  espironolactona. Esses resultados sugerem que a 
aldosterona pode desempenhar um papel no remodelamento elétrico e estrutural, 




aldosterona esteve elevado em pacientes com FA secundária a diferentes causas, 
que foi reduzido 48h após cardioversão para ritmo sinusal (Goette at al., 2001). 
O modelo de infarto do miocárdio induzido por ligadura da artéria coronária 
esquerda em ratos tem sido validado para simular ICC humana e também 
remodelamento atrial esquerdo (Pfeffer et al., 1979). Entretanto, esse modelo 
apresenta desvantagens como mortalidade imediata significativamente elevada e alta 
variabilidade do tamanho do infarto do miocárdio (Opitz et al., 1995; Pfeffer et al., 
1985). Como alternativa à oclusão coronariana, demonstramos recentemente um 
método de indução de infarto do miocárdio por ablação por radiofrequência (RF) no 
ventrículo esquerdo de ratos, que está associado a infarto com tamanhos 
homogêneos e baixa mortalidade (Antonio et al., 2009). O calor liberado na ablação 
por RF em uma área limitada condiciona o tamanho da lesão, que é proporcional ao 
tamanho do eletrodo utilizado e à temperatura na interface eletrodo-tecido, que, por 
sua vez, depende da energia liberada pela ablação e do tempo de exposição. Estas 
variáveis podem ser controladas facilmente durante o procedimento experimental, 
para que o tamanho da lesão permaneça homogêneo entre os animais. O reduzido 
número de complicações desencadeada pela ablação por RF, bem como a 
possibilidade de controlar o tamanho da lesão miocárdica, nos motivou a dar 
seguimento ao método em outras linhas de pesquisa (Dos Santos et al., 2012; Dos 
Santos et al., 2013). Demonstramos homogênea dilatação das cavidades 
ventriculares e moderada disfunção sistólica dos ratos submetidos à lesão ventricular 
por RF assim como relação aumentada entre átrio esquerdo e aorta (AE/Ao) nos 
animais submetidos à técnica de ablação, mostrando repercussão hemodinâmica e 
remodelamento estrutural importantes nos átrios esquerdos (Dos Santos et al., 2012). 
Além disso, a evolução histopatológica, gravidade de disfunção ventricular esquerda 
e desfecho da ICC reproduziram achados similares aos observados em oclusão 
coronariana (Antonio et al., 2009). No entanto, alterações estruturais atriais e 
suscetibilidade para FA não foram avaliadas nestes estudos.  
Dada a importância do estudo eletrofisiológico para o homem, o desenvolvimento 
de técnicas para ratos é de evidente valor clínico e experimental. Autores 
desenvolveram um método de eletrofisiologia endocárdica in vivo para avaliar 
refratariedade e propriedades de condução atriais e ventriculares em ratos (Wakili et 
al., 2011). Além disso, o modelo forneceu um método para avaliar as mudanças na 




programadas, no entanto essas alteraçoes nao foram avaliadas em vigência de ICC. 
Uma importante investigação em pequenos roedores que superexpressavam TGF-b1 
demonstrou alterações de automatismo, refratariedade e condução atriais suficientes 
para produzir o substrato para a FA em camundongos (Verheule et al., 2004). Além 
deste, outros trabalhos investigaram fibrose atrial e conexinas em ratos com ICC 
induzida por ligadura da artéria coronária e por sobrecarga de pressão, mas não se 
avaliou o comportamento eletrofisiológico desses átrios em vigência de ICC, o que é 
mais próximo da realidade clínica (Milliez at al., 2005; Everett & Olgin, 2007).  
Nossa hipótese é que nosso modelo de ICC induzida pela ablação por RF do VE 
promove dilatação atrial esquerda e fibrose intersticial suficientes para aumentar a 
vulnerabilidade à FA. Portanto, nós avaliamos remodelamento estrutural atrial e 
indução de FA em ratos com ICC induzida por ablação por RF. Adicionalmente, 
avaliamos o impacto da espironolactona na fibrose atrial e na indutibilidade da FA, por 








Avaliar o remodelamento estrutural atrial e a indução de FA em ratos com ICC 
induzida por ablação por RF. Além disso, avaliar o impacto da espironolactona na 







3.1 Cirurgia e protocolo de ablação  
 
Este estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da Universidade 
Federal de São Paulo (número de protocolo: 8052201213). Um total de 85 ratos Wistar 
machos (300 - 320g) foram submetidos à toracotomia no 4o espaço intercostal para 
exposição do coração. Após anestesiados com associação de ketamina e xylazina 
(Ketamina 80-100 mg/kg e Xylazina 5-10 mg/kg I.P.) e monitorizados continuamente 
por pelo menos um veterinário, os animais foram submetidos à ablação. Realizou-se 
uma ablação por animal, na parede livre do ventrículo esquerdo com parâmetros fixos 
em 12W de potência por 12 segundos de aplicação de acordo como previamente 
publicado (Antonio et al., 2009; Dos Santos et al., 2012; Dos Santos et al., 2013). Em 
seguida, o coração foi rapidamente reposicionado dentro do tórax e o mesmo fechado 
com sutura simples. Após a recuperação, os animais foram mantidos por 12 semanas 
em gaiolas condicionadas e em ciclo de luz de 12 / 12h. 
 
3.2 Subdivisão dos animais 
 
Três grupos foram avaliados: (1) toracotomia sem ablação (SHAM, n=35); (2) 
ICC induzida por ablação por RF (grupo Ab, n=43); (3) e animais ablacionados e 
tratados com espironolactona (grupo AbSpi, n=28). O tratamento com espironolactona 
foi realizado na dose de 100mg/kg per os, por gavagem, uma vez ao dia por 12 
semanas. Durante seguimento de 12 semanas, os animais foram mantidos em gaiolas 
condicionadas  e em ciclo de luz de 12h.  No final do período de acompanhamento 
(12 semanas), os ratos foram anestesiados para ecodopplercardiografia e estudo 
eletrofisiológico. Em seguida, os animais foram sacrificados e os corações submetidos 






3.3 Ecodopplercardiografia (ECHO) 
 
Após 12 semanas da cirurgia, os animais foram analisados utilizando 
ecocardiógrafo HP SONOS 5500 (Philips Medical System, Andover, MA) com 
transdutor de 12 MHz, profundidade de 2 cm. Além da análise da função ventricular 
esquerda (Kanashiro et al., 2006), assim como diâmetro do átrio esquerdo, a área e a 
relação átrio esquerdo / aorta também foram avaliadas (Figura 1).  
Figura 1. Avaliação ecocardiográfica do átrio esquerdo. A) Relação atrio esquerdo / aorta pelo modo 
bidimensional com corte transverso da base; B) área atrial esquerda no corte transverso da base; C) 
Avaliação dos segmentos ínfero-superior e médio-lateral do átrio esquerdo ao corte longitudinal apical 
4 câmaras; D) Área atrial esquerda no corte longitudinal apical 4 câmaras; Metodo de análise da relação 
atrio esquerdo / aorta pelo corte longitudinal cranial paraesternal esquerdo.  
 
3.4 Inducibilidade da arritmia 
 
O estudo eletrofisiológico percutâneo foi realizado utilizando um cateter 
octapolar (cateter EPR 1.6F, AD instruments) posicionado no átrio direito através da 
veia jugular direita. ECG de superfície e eletrogramas intracardíacos bipolares (3 
canais) filtrados em 30-500 Hz, foram visualizados em um monitor e armazenados por 
um sistema de registro computadorizado (PowerLab®, Austrália). A função do nó 
sinusal e os intervalos de condução atrioventricular não foram avaliados. A 
inducibilidade da arritmia foi realizada com estimulações em bursts a 20 e 40 ms por 
até 30 segundos (iniciando em curtos bursts de 2s e aumentando progressivamente 
para 4, 10, 15 até 30s de duração), usando as intensidades de corrente de 1200 a 
1500mV (estimulador STG3008, MultiChannels - Reutlingen, Alemanha).  
A FA foi definida como eletrograma intracavitário atrial irregular (> 800 bpm) 
com resposta ventricular irregular e com duração superior a 2 segundos. Os episódios 
de FA foram categorizados da seguinte forma: a) Sem indução de FA (episódios 
menores que 2 segundos); b) AF não sustentada (≥ 2 segundos); c) AF sustentada (> 




FA foi medida a partir do final do burst até a primeira onda P do ritmo sinusal pós-FA 
e foi determinada em cada rato como a duração média de todos os episódios de FA. 
 
3.5 Análise da refratariedade atrial 
 
Devido à baixa estabilidade do cateter, não foi possível avaliar com segurança 
os períodos refratários do átrio direito por meio de testes de extra-estímulos. Portanto, 
utilizamos o comprimento do ciclo de FA (AFCL - atrial fibrillation cycle lenght) 
registrado nos eletrodos intracavitários como uma estimativa da refratariedade atrial 
(Fenelon et al., 2002; Yuen et al., 2015). A análise do AFCL consistiu em medir 
manualmente, usando  paquímetro eletrônico (observador cego), os intervalos de 
atividade elétrica atrial (média de 10 a 20 ciclos) durante o 31º segundo episódio de 
FA de animais com FA sustentada. Escolhemos esse período para permitir a 
acomodação da refratariedade atrial (Figura 2). A média, mediana e intervalos mais 
curtos de ciclos de FA foram avaliados. Traçados de eletrogramas fracionados com 
multicomponentes ou com artefatos de movimento foram excluídos. 
 
Figura 2 – Traçado eletrocardiográfico e eletrograma intracavitário proximal. A) Traçado 
eletrocardiográfico de animal com fibrilação atrial (FA; 266bpm); Setas indicam complexos QRS – 
vide ritmo irregular, ausência de ondas P e presença de ondas f (oscilação de linha de base, sem 
ondas definidas - trecho em elipse); B) Eletrograma intracavitário proximal (cateter octapolar 1,6F 
(EPR, Millar Instruments, Houston, TX). Espículas atriais (asteriscos) demonstram ondas da atividade 
elétrica da fibrilação atrial. O intervalo entre cada uma das ondas corresponde ao Atrial Fibrillation 
Cycle Lenght (AFCL). Seta (        ) corresponde a 0,2 segundos. O método de análise da AFCL 










A fibrose atrial foi quantificada com coloração com Picrosirius red (Milliez et al., 
2005). A análise quantitativa de colágeno (avaliada em pixels) foi realizada após 
imagens sequenciais (10 campos por átrio) ao longo das fibras atriais e mensuradas 
cegamente por um avaliador Image Tool®. 
 
3.7 Western blotting 
 
Para determinar a expressão protéica de TGF-β1, colágeno I / III, conexina 43, 
e canal de cálcio do tipo-L (Cav1.2), os átrios esquerdos foram homogeneizados com 
tampão de lise RIPA frio (RIPA, Milipore, EUA), contendo fluoreto de fenilmetilsulfonil 
(PMSF, 1 mM), ortovanadato de sódio (10 mM) coquetel inibidor de protease (2 μL / 
mL, Sigma, EUA), fluoreto de sódio (100 mM) e pirofosfato de sódio (10 mM). Os 
homogeneizados foram subsequentemente centrifugados (1.500 g por 20 min a 4ºC) 
e os sobrenadantes foram isolados. Quantidades iguais de proteínas (30 μg) das 
amostras, o marcador de peso molecular (Precision Plus Protein, Kaleidoscope, Bio-
Rad, EUA) e controles positivos (homogenatos de fibroblastos e encéfalo de 
camundongos (30 μg) como controle positivo para colágeno I / III e conexina 43, 
respectivamente) foram eletroforeticamente separados em gel de poliacrilamida 
gradiente (4-20%, Bio-Rad, EUA) em um aparelho para minigel (Mini Protean III, Bio-
Rad, EUA) e transferidos para membranas de PVDF (Amersham-GE Healthcare, 
Reino Unido) durante a noite a 4ºC usando um sistema Mini Trans-Blot Cell (Bio-Rad, 
EUA). Após o bloqueio, as membranas foram incubadas durante a noite a 4°C com 
solução bloqueadora contendo os seguintes anticorpos: anti-colágeno I / III (1: 500; 
Calbiochen, EUA), anti-TGF-beta1 (1: 1000; Santa Cruz, EUA) ou anti-conexina 43 (1: 
5000, Abcam, EUA). Após marcação com anticorpo primário, as membranas foram 
incubadas por 90 minutos com solução de bloqueio contendo anticorpo secundário 
apropriado conjugado com peroxidase (anti-coelho (Jackson Immuno Research, 
EUA): 1: 10.000 para colágeno I / III ou 1: 4.000 para TGF - beta1 e Conexina 43). 
Após a lavagem, os reagentes de detecção do kit de fluorescência (ECL, Amersham-
GE Healthcare, UK) foram adicionados e a quimioluminescência da membrana foi 




análise densitométrica óptica das bandas foi realizada pelo programa Image J (Wayne 
Rasband, National Institutes of Health, EUA). O controle de carregamento foi validado 
pela coloração da membrana com Ponceau S e os valores dos dados brutos 
densitométricos da coloração de Ponceau S foram semelhantes entre os grupos. 
 
3.8 Análise estatística 
 
Os dados foram analisados com o programa estatísico Prism 4.0 (GraphPad 
Prism Software Inc., San Diego, CA, EUA). O teste de Fisher foi usado para comparar 
a inducibilidade da FA. A duração da FA foi expressa como mediana e intervalo 
interquartil (25% a 75%) e foi analisada com teste de Kruskal-Wallis seguido do teste 
de Dunn. A normalidade dos dados foi examinada com o teste de Shapiro-Wilk. One-
way ANOVA foi aplicado para comparar as variáveis contínuas entre os grupos, 
seguido por testes de Tukey. Os resultados são apresentados como média ± desvio 







4.1 Ablação por radiofrequência 
 
O procedimento de ablação transcorreu sem intercorrências em todos os 
animais, sem complicações agudas. No entanto, durante o seguimento, a taxa de 
mortalidade foi de 16% (n = 7/43) no grupo Ab, 28% (n = 8/28) no grupo AbSpi e 17% 
(n = 6/35) no grupo grupo sham (p = NS). Todas as mortes ocorreram durante as 
primeiras 3 semanas após a ablação e foram relacionadas a insuficiência cardíaca 
grave ou complicações pós-operatórias. No grupo sham, metade das mortes foi 
causada por infecção pulmonar inesperada (estes 3 ratos foram alojados na mesma 




Vinte e nove animais no grupo sham, 36 no grupo Ab e 20 no grupo AbSpi 
foram avaliados por ecodopplercardiografia. Alterações de contração segmentar na 
parede antero-lateral, indicativas de lesão de RF, foram observadas em todos os 
animais ablacionados. Nos grupos Ab e AbSpi, respectivamente, houve dilatação do 
ventrículo esquerdo (diâmetro diastólico de 0,93 ± 0,10 cm vs. 0,95 ± 0,06 cm; p = NS) 
e leve redução da fração de ejeção do VE (57 ± 11% vs. 52 ± 7%; p = NS). No entanto, 
o grau de dilatação do átrio esquerdo foi maior no grupo AbSpi (0,69 ± 0,09 cm vs. 
0,75 ± 0,06 cm; p = 0,02). No grupo sham, o diâmetro do átrio esquerdo (0,62 ± 0,08 
cm), as dimensões do ventrículo esquerdo (diâmetro diastólico 0,73 ± 0,10 cm) e a 
fração de ejeção (83 ± 9%; p <0,001) foram normais e significativamente diferentes (p 








Tabela 1: Variáveis ecocardiográficas para os grupos ablação, ablação com espironolactona e 
sham 12 semanas após o procedimento de ablação.  
Variável SHAM (n=29) Ab (n=35) AbSpi (n=20) 
Peso (g) 422,5 ± 50,89 435,4 ± 49,55 430,1 ± 34,46 
AE (modo M) 0,62 ± 0,08 0,69 ± 0,09** 0,75 ± 0,06 ***¥ 
ML (cm)  – 4cam 0,53 ± 0,05 0,59 ± 0,09* 0,61 ± 0,08** 
IS – 4cam 0,61 ± 0,07 0,69 ± 0,08*** 0,73 ± 0,06*** 
Área AE 4 cam 0,28 ± 0,05 0,36 ± 0,08*** 0,38 ± 0,07*** 
Área AE (modo Bi) 0,42 ± 0,07 0,55 ± 0,13*** 0,59 ± 0,19*** 
Relação AE/Ao (modo 
Bi) 
1,29 ± 0,18 1,62 ± 0,26*** 1,7 ± 0,22*** 
DVED 0,73 ± 0,10 0,93 ± 0,10*** 0,95 ± 0,06*** 
DVES 0,37 ± 0,17 0,68 ± 0,09*** 0,72 ± 0,06*** 
Fração de ejeção 83 ± 8,9 57 ± 11*** 52 ± 7,2*** 
 
Dados descritos como média ± desvio padrão. Sham: grupo simulado; Ab: grupo de ablação; AbSpi: 
ablação tratada com grupo espironolactona; AE: átrio esquerdo; ML: átrio esquerdo médio-lateral 
medido na visão de quatro câmaras; IS: átrio esquerdo infero-superior medido na visão de quatro 
câmaras; AE / Ao: Relação átrio esquerdo / aorta medida pelo eixo curto; DVED: diâmetro do ventrículo 
esquerdo na diástole; DVES: diâmetro do ventrículo esquerdo na sístole; * p <0,05; ** p <0,01; *** p 
<0,001 versus SHAM; ¥ p = 0,02 versus Ab. 
 
4.3 Estudo eletrofisiológico 
 
Vinte e nove animais no grupo sham, 36 no grupo Ab e 20 no grupo AbSpi 
foram submetidos à avaliação eletrofisiológica. Como mostrado na figura 3 (painel A 
e B), a inducibilidade da FA (episódios ≥2s de duração) foi significativamente maior 
no grupo Ab em comparação aos animais sham (31/36, 86%; vs. 15/29, 52% 
respectivamente; p = 0,005), mas não diferiram do grupo AbSpi (16/20, 80%; p = NS). 
A FA tendeu a ser mais facilmente induzida no grupo AbSpi do que nos animais sham 
(80% vs. 52%; p = 0,07). A FA sustentada (> 30s de duração) também foi induzida 
mais freqüentemente no grupo Ab em relação aos animais sham (20/36, 55%; vs. 
8/29, 28%; p = 0,04), sem diferença em relação ao AbSpi grupo (7/20; 35%; p = NS). 
A inducibilidade da FA sustentada não variou entre os grupos AbSpi e sham (35% vs. 









Figura 3. Indutibilidade de fibrilação atrial. (A) Indução de fibrilação atrial (FA) (duração de 3,5 
segundos) por estimulação em sequência de 30 milissegundos por 0,3 segundos. (B) taxas de 
indutibilidade AF para ablação (Ab), ablação + espironolactona (AbSpi) e grupos sham. NIFA: FA não 
indutível; FANS: FA não sustentada; FAS: FA sustentada; ** p = 0,005 versus placebo; NS: não 




Além disso, como ilustrado na Figura 4 (A) episódios de FA de longa duração 
(> 15 min) ocorreram com mais frequência no grupo Ab do que nos animais sham 
(12/36, 33% vs. 1/29, 3%; p = 0,004), mas sem diferença em comparação com Grupo 
AbSpi (5/20, 25%; p = NS). FA de longa duração também foi mais comumente induzida 
no grupo AbSpi do que nos animais sham (25% vs. 3%; p = 0,03).  
A duração da FA induzida não foi estatisticamente diferente entre os 3 grupos 
de estudo (p = 0,07), embora tenha havido uma tendência para o aumento da duração 
da FA no grupo Ab em comparação com os grupos sham e AbSpi. A duração da FA 
também foi aumentada no grupo Ab em comparação com ratos sham, mas essa 
diferença não alcançou significância estatística. No entanto, a duração da FA no grupo 






Figura 4 – Taxas de inducibilidade de fibrilação atrial. A) Taxas de inducibilidade de fibrilação atrial de 
longa duração (> 15 minutos) (FALD) dos grupos ablação (Ab), ablação + espironolactona (AbSpi) e 
grupos sham. ** p = 0,004 vs. sham; * p = 0,03 vs. NS: não significativo. B) Duração da fibrilação atrial 
(FA). Dados descritos como mediana e intervalo interquartil. A duração da FA tendeu a ser maior no 
grupo Ab em comparação com os grupos sham e AbSpi (p = 0,07). 
 
A AFCL pôde ser avaliada em 7 animais (24%) do grupo sham, 16 (44%) do 
grupo Ab e 6 (30%) do grupo AbSpi. Embora a média registrada, a mediana e a AFCL 
mais curta tenham sido maiores no grupo Ab do que nos animais sham, essas 
diferenças não foram significativas (tabela 2). 
 
Tabela 2. Análise do comprimento do ciclo de fibrilação atrial (AFCL)* para ablação (Ab), ablação 
+ espironolactona (AbSpi) e grupos sham. 
Grupo AFCL média (ms) AFCL mediana (ms) Menor AFCL (ms)  
Sham (n=7) 30 ± 4 30 ± 8 29 ± 4 
Ab (n=16) 36 ± 13 36 ± 12 32 ± 12 
AbSpi (n= 6) 31 ± 3 31 ± 3 28 ± 3,5 
P = NS NS NS 
* Intervalos medidos durante o 31º segundo do episódio de fibrilação atrial (FA) de animais com FA 
sustentada. Os dados são relatados como média ± desvio padrão. NS: não significativo; ms: 




Seis animais no grupo sham, 5 no grupo Ab e 4 no grupo AbSpi foram 
submetidos à avaliação histológica. A fibrose intersticial do átrio esquerdo foi 
aumentada no grupo Ab em comparação aos animais sham (p <0,001) e AbSpi (p 
<0,01). No entanto, não foram observadas diferenças na quantidade de fibrose entre 





                                                   



























Figura 5: Histologia. Coloração de Picrosirius do átrio esquerdo de 1 animal em cada grupo (topo) e 
comparação da porcentagem de densidade de colágeno no átrio esquerdo (parte inferior). A fibrose 
intersticial foi aumentada no grupo ablação (Ab) em comparação com os animais sham (* p <0,001) e 
ablação + espironolactona (AbSpi) (# p <0,01). A quantidade de fibrose não diferiu entre os ratos AbSpi 
e sham. Números dentro das barras indicam tamanhos de amostra. 
 
4.5 Western Blotting 
 
Quatro animais em cada grupo foram utilizados para análise de expressão de 
TGF-β1, Colágeno I / III e Cav1.2. A expressão de TGF-β1 foi significativamente maior 
nos átrios esquerdos do grupo Ab em comparação aos animais sham e AbSpi (p 
<0,01), e o colágeno I / III também aumentou significativamente no grupo Ab em 
comparação aos animais sham e tratados (p < 0,001). O tratamento com 
espironolactona (grupo AbSpi) reduziu significativamente a expressão da proteína 
TGF-β1 e colágeno I / III no átrio esquerdo para valores comparáveis àqueles 
observados em animais sham. Nos animais ablacionados (Ab e AbSpi), a expressão 
de Cav1.2 foi significamente reduzida comparada a animais sham (p<0,01). A 
expressão de Conexina 43 foi avaliada em 5 animais de cada grupo. Nos átrios 




43 foi significativamente diminuída em comparação com animais sham (p <0,01) e a 
expressão de Conexina 43 não diferiu entre os animais Ab e AbSpi (Figura 6). 
 
Figura 6: Expressão em cardiomiócitos atriais esquerdos de: fator de transformação de crescimento 
beta 1 (TGFβ-1); colágeno I / III; conexina 43; CaV1.2 e coloração por Ponceau utilizados como controle 
para ablação (Ab), ablação + espironolactona (AbSpi) e grupo sham. * p < 0,01 vs. sham; # p < 0,01 





O presente estudo é o primeiro a avaliar o remodelamento atrial e a 
arritmogênese da FA em nosso modelo recentemente desenvolvido de insuficiência 
cardíaca induzido pela ablação por RF do ventrículo esquerdo em ratos (Antonio et 
al., 2009; Dos Santos et al., 2012; Dos Santos et al., 2013). Nós demonstramos que 
ratos com insuficiência cardíaca induzida por RF exibem alterações estruturais atriais 
acentuadas (dilatação e fibrose intersticial) e maior vulnerabilidade da FA em 
comparação com os animais do grupo sham. Além disso, assim como demonstrado 
em outros modelos de insuficiência cardíaca, o tratamento com o bloqueador do 
receptor mineralocorticóide espironolactona atenuou a fibrose atrial e a duração dos 
episódios de FA (Everett, Olgin, 2007; Milliez et al., 2005; Zhao et al., 2010) mas não 
alterou remodelamento elétrico. 
Nosso modelo de insuficiência cardíaca foi desenvolvido como uma alternativa 
ao modelo de infarto do miocárdio de ratos induzido por ligadura da artéria coronária 
esquerda, que tem sido validado para simular a insuficiência cardíaca congestiva 
humana e remodelação atrial esquerda (Pfeffer et al., 1979; Opitz et al., 1995; Pfeffer 
et al., 1985). No entanto, o modelo de oclusão coronariana é limitado por sua elevada 
mortalidade imediata (em até 24 horas), que varia entre 13% e 65%, e alta 
variabilidade do tamanho do infarto do miocárdio do ventrículo esquerdo (40 ± 19%) 
(Opitz et al., 1995; Pfeffer et al., 1985). Por outro lado, em nosso modelo de ablação 
por RF, a mortalidade imediata (24 horas; 7,5%) e o tamanho do infarto do miocárdio 
(45 ± 8%; p = 0,001) são consistentemente menores em comparação com animais 
submetidos à oclusão coronariana (Antonio et al., 2009; Dos Santos et al., 2012; Dos 
Santos et al., 2013). Corroborando a baixa mortalidade do nosso modelo no presente 
estudo, a taxa de mortalidade durante as primeiras 3 semanas de acompanhamento 
não diferiu entre os animais ablacionados (Ab 16%, AbSpi 28%) e controles simulados 
(17%; p = NS).   
Em nosso modelo de insuficiência cardíaca induzido por ablação por RF, o 
tamanho do infarto e o grau de disfunção miocárdica e dilatação atrial são altamente 
reprodutíveis. Essas características derivam dos mecanismos de formação de lesões 
por RF, que são mediadas termicamente e podem ser controladas ajustando-se a 
distribuição de energia, o tempo de aplicação e o tamanho do eletrodo (Antonio et al., 




ratos ablacionados desenvolveram consistentemente remodelamento atrial  
caracterizado por dilatação e fibrose intersticial do átrio esquerdo (Tabela 1, figura 4) 
e insuficiência cardíaca caracterizada como leve. Esta classificação foi definida em 
um estudo onde ratos em ICC induzida por oclusão coronariana foram divididos em 
grupos (ICC leve e severa) de acordo com graus de disfunção ventricular esquerda 
(fração de encurtamento ICC Leve 27 ± 3 % vs. 17 ± 6 % ICC Severa), dilatação atrial 
(ICC Leve 7,1 ± 0,2mm vs. 0,97 ± 0,1mm ICC Severa) e marcadores de fibrose atrial 
(Boixel et al., 2003). Nossos dados ecocardiográficos (tabela 1) e histológicos são 
compatíveis com os descritos neste estudo. 
Além disso, demonstramos que a expressão da proteína fibrogênica TGF-β1 e 
Colágeno I/III foi marcadamente aumentada no grupo de ablação, enquanto a proteína 
de gap junction, Conexina 43, e canal de cálcio do tipo L (Cav1.2) foram 
significativamente diminuídos nos animais ablacionados (Figura 6).  
É bem reconhecido em modelos animais de insuficiência cardíaca que essas 
anormalidades estruturais aumentam a vulnerabilidade à FA (Stambler, Laurita, 2008; 
Nattel et al., 2008; Everett, Olgin, 2007; Nishida et al., 2010). Assim, a inducibilidade 
da FA (episódios ≥ 2 segundos de duração) foi consistentemente aumentada (Figura 
3) no grupo ablação em comparação com os animais sham (86% vs 52%; p = 0,005). 
Além disso, os episódios de FA sustentada (> 30 segundos de duração) e de longa 
duração (> 15 minutos) foram mais frequentemente observados no grupo ablação do 
que nos animais sham (Figuras 3 e 4). Digno de nota, nossa taxa de inducibilidade de 
FA (86%) é comparável a ratos submetidos à oclusão coronariana (73%) (Zhang et 
al., 2014; Nishida et al., 2010).  
Foi demonstrado em estudos experimentais que os bloqueadores dos 
receptores de mineralocorticoides atenuam a fibrose atrial induzida pela insuficiência 
cardíaca e a inducibilidade da FA (Everett, Olgin, 2007; Milliez et al., 2005; Zhao et al., 
2010; Nishida et al., 2010). No presente estudo, a espironolactona foi escolhida por 
ser o antagonista da aldosterona mais utilizado na prática clínica. A espironolactona 
reduziu significativamente a fibrose intersticial atrial, bem como o TGF-β1 e a 
expressão do colágeno I / III, mas não afetou a expressão de Conexina 43 e canal de 
cálcio do tipo-L (Cav1.2) (Figuras 5 e 6), sugerindo que mudanças no remodelamento 
elétrico representado pela redução da expressão de CaV1.2 e conexina-43  
permaneceram inalteradas pelo tratamento com espironolactona. Essas observações 




remodelamento atrial comparáveis às da insuficiência cardíaca induzida por oclusão 
coronariana (Milliez et al., 2005; Zhao et al., 2010; Nishida et al., 2010). O tamanho 
do átrio esquerdo foi significativamente maior no grupo espironolactona comparado 
ao grupo ablação (Tabela 1). As razões para esse achado não são claras, mas podem 
estar relacionadas aos efeitos do fármaco no remodelamento ventricular e atrial. Em 
outro estudo, o tratamento com espironolactona piorou dilatação atrial e ventricular 
além de elevar a pressão diastólica em ratos submetidos a estenose aórtica (Okoshi 
et al., 2016). Em teoria, certo grau de fibrose é necessário para para manter rigidez 
tecidual e  prevenir dilatação de câmaras especialmente em casos de indução de 
lesão miocárdica aguda, como em nosso modelo. O átrio esquerdo dilatado é 
provavelmente derivado de disfunção ventricular esquerda e sobrecarga atrial 
hemodinâmica (Milliez et al., 2005), mas infelizmente estudo hemodinâmico para 
avaliar a pressão atrial não foi realizado em nosso estudo. Não é possível determinar 
se os resultados seriam diferentes caso outros fármacos antifibróticos, como o 
eplerenone ou pirfenidona fossem utilizados. 
Embora a espironolactona tenha reduzido significativamente o remodelamento 
estrutural (menos fibrose atrial), o grupo AbSpi exibiu quase a mesma indutibilidade 
de FA que o grupo Ab. Essa observação intrigante pode ser associada a alterações 
persistentes nas propriedades eletrofisiológicas do átrio (remodelamento elétrico) 
(Nattel et al., 2008). Expressão de Cav1.2 e conexina 43 permaneceu 
significativamente diminuída nos animais tratados com espironolactona.  Fluxo de 
cálcio pelo canal do tipo-L  é regulado negativamente (downregulation) em vigência 
de ICC, alterando o potencial de ação e refratariedade de células atriais (Nattel et al., 
2008). Além disso, certa desregulação do fluxo de cálcio foi relatado em modelos 
experimentais de insuficiência cardíaca (Yeh et al., 2008, Lugenbiel et al.,  2015) e em 
ratos espontaneamente hipertensos (Plateneau et al., 2015) e contribuem para a 
desenvolvimento de atividade ectópica atrial. Dessa forma, é bem reconhecido que a 
FA pode ser iniciada e mantida por disparo focal rápido (Nattel et al., 2008, Nishida et 
al., 2010), que em nosso estudo foi documentada pela estimulação em bursts. 
Finalmente, o remodelamento das junção gap pode promover a alentecimento da 
condução atrial favorecendo reentrada sustentada (Nattel et al., 2008; Burstein et al., 
2009; Jennings et al., 2013). Tem sido consistentemente relatado em modelos 




FA de suíno com estimulação rápida e ICC (Igarashi et al., 2012), que alterações na 
expressão da conexina 43 estão associadas com FA. 
A susceptibilidade aumentada à FA na insuficiência cardíaca está relacionada, 
principalmente, a anormalidades de condução nos átrios secundários à fibrose 
intersticial (Stambler, Laurita, 2008; Nattel et al., 2008; Everett, Olgin, 2007). Embora 
o remodelamento estrutural atrial pôde ser claramente demonstrado em nosso 
modelo, não foi possível determinar os mecanismos eletrofisiológicos subjacentes ao 
aumento da vulnerabilidade à FA. Devido à baixa estabilidade do cateter, os períodos 
refratários atriais não foram avaliados pelo teste de extra-estímulos. Como resultado, 
utilizamos o AFCL registrado nos eletrodos intracavitários como uma estimativa da 
refratariedade atrial (Fenelon et al, 2002; Yuen et al., 2015). Os intervalos de AFCL 
foram mais longos no grupo ablação do que nos animais SHAM, mas essa diferença 
não alcançou significância (Tabela 2). Além disso, a velocidade de condução interatrial 
não foi avaliada. A fibrose atrial contribui para transformar o miocárdio atrial em um 
tecido descontínuo, eletricamente instável e mais suscetível para reentradas múltiplas, 
fatores críticos para a gênese da FA. Seria interessante conduzir estudos de 
mapeamento óptico para tratar dessas questões (Iwasaki et al., 2014). No entanto, a 
vulnerabilidade à indução de FA pôde ser consistentemente demonstrada usando um 
protocolo de estimulação com estimulação em bursts de até 30 segundos. Esse 
protocolo agressivo de estimulação poderia superestimar a inducibilidade da FA, mas 
não afetaria a sustentabilidade da arritmia. Além disso, a definição de FA em nosso 
estudo exigiu um valor arbitrário de duração de pelo menos 2 segundos, enquanto na 
maioria dos estudos (quadro 1) o tempo de corte de duração varia de 0,5 a 1,0 
segundo (Zhang et al., 2014; Nishida et al., 2010; Iwasaki et al., 2014). Sabe-se que 
a inducibilidade de FA depende do tamanho do átrio, quanto maior mais fácil é sua 
indução. A elevada inducibilidade de FA em nosso modelo reforça dados de literatura 
apontando que os átrios são comprometidos pela ICC, com alentecimento da 
condução e redução do comprimento de onda, favorecendo a formação de circuitos 
reentrantes. O fato de utilizarmos animais com átrios diminutos (ratos) ao invés de 
grandes animais (cães, caprinos) deve ser considerado ao analisar os critérios de 
duração da FA. Nesse aspecto, 2 segundos de sustentação é significativo para ratos, 
mas não para grandes animais e humanos. Finalmente, os intervalos de condução 
atrioventricular não foram registrados, no entanto essas variáveis não afetam a 




Quadro 1. Compilação de principais artigos com métodos e resultados de modelos que 





Este estudo foi realizado em ratos, portanto, os resultados não podem ser 
diretamente extrapolados para humanos. A indução da ICC e FA em nosso modelo 
difere da observada na prática clínica, onde as alterações teciduais se processam de 
maneira mais lenta e gradual. Embora a vulnerabilidade da FA tenha aumentado, não 
está claro se arritmias atriais espontâneas ocorrem. Os critérios utilizados para medir 
o comprimento do ciclo de FA  (AFCL) foram arbitrários e sujeitos a viés de seleção. 
O grau de disfunção sistólica do ventrículo esquerdo foi determinado apenas pela 
ecocardiografia e tamanho do infarto não foi avaliado. As medidas hemodinâmicas 
não foram realizadas, no entanto apresentam boas correlações com os parâmetros 
da ecocardiografia (Antonio et al., 2009). De nota, os valores de fração de ejeção de 
nossos animais ablacionados e SHAM são comparáveis a outros modelos (Stein et 
al., 2007; Guasch et al., 2013; Cho et al., 2014; Pasqualin et al., 2016). Disfunção 
ventricular sistólica discreta foi consistentemente induzida em nosso modelo com 




eplerenona reduziu a incidência de FA em pacientes com insuficiência cardíaca leve 
(Swedberg et al., 2012). Como a formação da lesão por RF pode ser facilmente 
controlada no cenário experimental (Wittkampf, Nakagawa, 2006; Ikeda et al., 2014), 
nosso modelo tem o potencial de modular o tamanho da lesão do ventrículo esquerdo, 
reproduzindo vários graus de insuficiência cardíaca. A força de contato eletrodo-tecido 
é um fator chave no tamanho da lesão de RF. Infelizmente, nosso cateter customizado 
ainda não está equipado com tecnologia de sensor de força de contato, o que poderia 
melhorar ainda mais a reprodutibilidade do tamanho do infarto (IKEDA et al., 2014). 
Uma outra possível limitação deste estudo refere-se ao fato de que o EEF, histologia 
e análise biomolecular foram avaliados apenas no final do experimento. Estudos 
adicionais com diferentes períodos de avaliação e análise molecular detalhada pode 
ser útil no esclarecimento dos mecanismos fisiopatológicos envolvidos em diferentes 







Ratos com insuficiência cardíaca leve induzida pela ablação por RF do 
ventrículo esquerdo exibem pronunciado remodelamento estrutural atrial e aumento 
da vulnerabilidade à FA. Essas características reproduzem as da insuficiência 
cardíaca induzida pela oclusão coronariana. A baixa mortalidade e alta 
reprodutibilidade do tamanho do infarto do miocárdio do ventrículo esquerdo 
associado ao nosso modelo o torna atraente para o estudo do substrato de fibrilação 
atrial na insuficiência cardíaca. A espironolactona reduziu a fibrose atrial como 
esperado, porém não alterou a inducibilidade da FA, possivelmente devido a 
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Apêndice 2 – Dados brutos do ecocardiograma - Grupo SHAM 
 
 
ID P AE/Ao SIVD PVED DVED DVES Fenc Fej
g cm cm cm cm cm cm % %
1 83093 460 0,38 0,71 1,87 0,16 0,15 0,80 0,41 49 86
2 83105 360 0,38 0,64 1,68 0,16 0,15 0,77 0,40 48 85
3 82890 426 0,39 0,68 1,74 0,16 0,13 0,70 0,33 53 89
4 82115 377 0,30 0,52 1,73 0,16 0,16 0,58 0,18 69 96
5 83282 430 0,28 0,59 2,11 0,18 0,17 0,72 0,29 60 93
6 80624 453 0,40 0,59 1,48 0,18 0,14 0,69 0,18 74 96
7 81894 400 0,31 0,43 1,39 0,16 0,15 0,53 0,19 64 95
8 82333 477 0,37 0,49 1,32 0,16 0,16 0,66 0,32 52 89
9 80166 337 0,35 0,54 1,54 0,17 0,15 0,60 0,24 60 93
10 80127 346 0,43 0,58 1,35 0,16 0,16 0,70 0,35 50 87
11 81543 421 0,34 0,62 1,82 0,14 0,12 0,75 0,29 61 92
12 83881 433 0,41 0,68 1,66 0,13 0,14 0,88 0,38 57 90
13 81641 419 0,30 0,43 1,43 0,13 0,12 0,83 0,53 36 70
14 82830 555 0,31 0,71 2,29 0,14 0,14 0,79 0,31 61 92
15 82350 453 0,40 0,64 1,60 0,16 0,11 0,75 0,40 47 82
16 643A6C0 422 0,36 0,68 1,89 0,20 0,16 0,53 0,27 49 85
17 6439461 383 0,36 0,63 1,75 0,13 0,13 0,72 0,32 56 79
18 16AD39C 367 0,38 0,53 1,39 0,19 0,18 0,66 0,30 55 89
19 6437107 381 0,40 0,61 1,53 0,17 0,17 0,71 0,43 39 75
20 1D060E0 376 0,39 0,68 1,74 0,17 0,17 0,70 0,33 53 88
21 80166 453 0,40 0,77 1,93 0,17 0,17 0,89 0,62 30 63
22 81641 434 0,40 0,61 1,53 0,18 0,17 0,80 0,48 40 76
23 83875 489 0,41 0,68 1,66 0,19 0,15 0,77 0,44 43 77
24 81864 530 0,36 0,75 2,08 0,19 0,16 0,92 0,57 38 70
25 S/ CHIP 386 0,35 0,64 1,83 0,17 0,16 0,74 0,44 41 77
26 82333 402 0,39 0,66 1,69 0,16 0,13 0,89 0,55 38 74
27 83511 452 0,34 0,62 1,82 0,14 0,11 0,84 0,44 48 83
28 80062 398 0,34 0,76 2,24 0,15 0,15 0,81 0,50 38 73



















AE/Ao IM Dias Sist FEAT CDM CSM
cm cm cm
2 cm cm cm
2 cm cm % cm cm
1 83093 0,59 0,70 0,34 0,37 0,38 0,38 1,03 0 0,47 0,13 72 2,50 1,36
2 83105 0,50 0,54 0,25 0,35 0,44 0,42 1,26 0 0,47 0,10 79 2,40 1,10
3 82890 0,56 0,55 0,30 0,32 0,42 0,40 1,31 0 0,42 0,08 82 2,30 1,02
4 82115 0,46 0,43 0,19 0,35 0,42 0,39 1,20 0 0,23 0,03 87 1,78 0,61
5 83282 0,52 0,60 0,28 0,32 0,41 0,31 1,28 0 0,41 0,09 78 2,33 1,11
6 80624 0,53 0,61 0,28 0,35 0,46 0,41 1,31 0 0,39 0,05 87 2,27 0,86
7 81894 0,48 0,49 0,19 0,34 0,41 0,38 1,21 0 0,22 0,03 86 1,60 0,69
8 82333 0,53 0,59 0,29 0,36 0,40 0,40 1,11 0 0,38 0,10 74 2,24 1,20
9 80166 0,44 0,54 0,18 0,31 0,38 0,29 1,23 0 0,36 0,08 78 2,10 1,05
10 80127 0,53 0,62 0,29 0,32 0,33 0,31 1,03 0 0,39 0,09 77 2,20 1,11
11 81543 0,49 0,56 0,26 0,33 0,43 0,38 1,30 0 0,39 0,09 77 2,20 1,05
12 83881 0,55 0,52 0,28 0,36 0,47 0,48 1,31 0 0,48 0,09 81 2,50 1,16
13 81641 0,52 0,60 0,25 0,37 0,47 0,37 1,27 0 0,37 0,19 49 2,20 1,59
14 82830 0,57 0,71 0,33 0,34 0,52 0,45 1,53 0 0,46 0,06 87 2,40 0,90
15 82350 0,65 0,67 0,37 0,38 0,53 0,48 1,39 0 0,44 0,11 75 2,39 1,23
16 643A6C0 0,54 0,73 0,33 0,34 0,48 0,42 1,41 0 0,28 0,13 54 1,90 1,30
17 6439461 0,66 0,67 0,31 0,32 0,48 0,45 1,50 0 0,32 0,10 69 2,07 1,19
18 16AD39C 0,48 0,63 0,30 0,37 0,37 0,29 1,00 0 0,33 0,04 88 2,08 0,68
19 6437107 0,52 0,50 0,21 0,32 0,38 0,34 1,19 0 0,35 0,13 63 2,21 1,36
20 1D060E0 0,52 0,63 0,30 0,33 0,47 0,42 1,43 0 0,39 0,10 74 2,20 1,20
21 80166 0,54 0,71 0,32 0,44 0,62 0,59 1,41 0 0,56 0,25 55 2,75 1,82
22 81641 0,64 0,71 0,40 0,42 0,37 0,41 0,88 0 0,47 0,16 66 2,40 1,50
23 83875 0,55 0,61 0,28 0,35 0,54 0,46 1,54 0 0,36 0,14 61 2,17 1,39
24 81864 0,61 0,75 0,40 0,41 0,60 0,57 1,46 0 0,71 0,26 63 3,02 1,87
25 S/ CHIP 0,46 0,54 0,27 0,29 0,47 0,44 1,62 0 0,42 0,14 67 2,34 1,39
26 82333 0,43 0,58 0,25 0,41 0,49 0,48 1,20 0 0,53 0,25 53 2,63 1,89
27 83511 0,54 0,59 0,27 0,36 0,44 0,45 1,22 0 0,54 0,20 63 2,65 1,62
28 80062 0,57 0,67 0,37 0,36 0,50 0,54 1,39 0 0,45 0,20 56 2,42 1,75
29 83935 0,51 0,64 0,30 0,32 0,51 0,51 1,59 0 0,44 0,22 50 2,40 1,70
GRUPO SHAM
MODO BI
ID HP FC FP GP E A E/A TDE TRIV E/T FA GA
bpm m/s mmHg m/s m/s ms ms m/s mmHg
1 83093 N 273 1,01 4,08 1,10 0,41 2,68 43 20 5,50 1,15 5,20
2 83105 N 247 0,80 2,56 0,99 0,81 1,22 30 23 4,30 1,08 4,67
3 82890 N 254 0,81 2,69 1,17 0,41 2,85 53 30 3,90 1,09 4,75
4 82115 N 269 0,97 3,76 0,92 fusi fusi fusi 20 4,60 0,94 3,61
5 83282 N 277 0,93 3,46 0,93 0,58 1,60 47 20 4,65 1,07 4,50
6 80624 N 277 0,98 3,84 0,99 0,47 2,11 43 20 4,95 1,20 5,70
7 81894 N 419 0,83 2,76 1,06 fusi fusi fusi 20 5,30 1,18 5,57
8 82333 N 247 0,84 2,89 0,89 0,52 1,71 57 20 4,45 1,10 4,80
9 80166 N 243 0,77 2,43 0,78 0,63 1,24 60 23 3,39 0,98 3,69
10 80127 N 265 0,95 3,60 0,84 0,54 1,56 40 20 4,20 1,19 5,66
11 81543 N 250 0,96 3,69 0,91 0,46 1,98 53 23 3,96 1,33 7,08
12 83881 N 186 0,99 4,00 0,95 0,52 1,83 57 30 3,17 0,96 3,60
13 81641 N 234 0,89 3,17 0,90 0,35 2,57 43 23 3,91 0,93 3,46
14 82830 N 202 0,91 3,31 1,29 0,27 4,78 47 20 6,45 1,17 5,48
15 82350 N 171 1,10 4,84 0,99 0,35 2,83 40 27 3,67 1,07 4,58
16 643A6C0 N 194 0,88 3,10 1,10 0,37 2,97 40 20 5,50 1,07 4,58
17 6439461 N 225 0,98 3,84 1,20 0,34 3,53 37 20 6,00 1,02 4,16
18 16AD39C N 273 0,75 2,25 1,05 0,48 2,19 47 27 3,89 1,11 4,93
19 6437107 N 257 0,76 2,31 0,65 0,33 1,97 43 27 2,41 0,74 2,19
20 1D060E0 N 231 0,88 3,17 1,12 0,32 3,50 50 17 6,59 1,06 4,49
21 80166 N 225 0,82 2,76 1,13 0,41 2,76 30 23 4,91 1,01 4,08
22 81641 N 188 0,82 2,76 0,89 0,38 2,34 23 33 2,70 0,83 2,82
23 83875 N 198 0,76 2,31 0,89 0,39 2,28 33 33 2,70 0,82 2,76
24 81864 N 200 0,84 2,89 1,03 0,32 3,22 23 20 5,15 0,92 3,46
25 S/ CHIP N 217 0,71 2,02 1,02 0,27 3,78 20 23 4,43 0,80 2,62
26 82333 N 205 0,62 1,54 1,00 0,33 3,03 27 23 4,35 0,78 2,43
27 83511 N 196 0,87 3,10 0,96 0,24 4,00 30 23 4,17 0,84 2,89
28 80062 N 265 0,81 2,69 1,08 0,41 2,63 23 20 5,40 0,99 3,92






Apêndice 3 – Dados brutos do ecocardiograma - Grupo Ablação 
 
 
ID P AE/Ao SIVD PVED DVED DVES Fenc Fej
g cm cm cm cm cm cm % %
1 80397 376 0,34 0,72 2,12 0,12 0,07 0,94 0,72 23 55
2 82919 338 0,33 0,81 2,45 0,11 0,11 1,04 0,63 39 78
3 83133 417 0,34 0,72 2,12 0,15 0,14 1,09 0,89 18 44
4 81648 396 0,30 0,53 1,77 0,14 0,12 0,94 0,67 29 63
5 83406 428 0,38 0,70 1,84 0,18 0,16 0,90 0,65 28 67
6 80931 480 0,36 0,49 1,36 0,17 0,13 0,90 0,62 31 66
7 81062 388 0,31 0,57 1,84 0,14 0,14 0,69 0,44 36 72
8 80796 447 0,31 0,71 2,29 0,17 0,18 0,94 0,75 20 48
9 83925 420 0,31 0,67 2,16 0,21 0,20 0,72 0,46 36 73
10 83757 346 0,30 0,57 1,90 0,14 0,09 0,90 0,75 17 42
11 80341 478 0,32 0,72 2,25 0,19 0,12 0,83 0,68 18 43
12 81454 466 0,38 0,68 1,79 0,14 0,11 1,00 0,78 22 63
13 82839 423 0,36 0,76 2,11 0,16 0,14 0,98 0,61 38 62
14 81674 477 0,30 0,49 1,63 0,19 0,16 0,83 0,50 40 76
15 82571 421 0,35 0,64 1,83 0,16 0,11 0,92 0,62 33 65
16 82474 392 0,29 0,76 2,62 0,12 0,10 1,09 0,75 31 63
17 81792 404 0,34 0,59 1,74 0,16 0,12 0,70 0,60 14 34
18 83826 402 0,33 0,78 2,36 0,16 0,10 0,94 0,71 24 50
19 82768 421 0,38 0,57 1,50 0,14 0,12 0,88 0,59 33 66
20 80018 504 0,36 0,85 2,36 0,20 0,11 0,90 0,61 32 66
21 80115 382 0,33 0,78 2,36 0,15 0,15 1,10 0,81 26 60
22 83105* 454 0,35 0,71 2,03
23 80120 464 0,35 0,68 1,94 0,16 0,12 1,04 0,76 27 57
24 83881 448,2 0,33 0,75 2,27 0,16 0,12 1,05 0,72 31 63
25 82088 467 0,30 0,81 2,70 0,17 0,14 0,94 0,66 30 60
26 81062 468 0,33 0,76 2,30 0,16 0,11 1,01 0,80 21 46
27 81164 389 0,31 0,73 2,35 0,19 0,17 0,89 0,66 26 55
28 81454 397 0,34 0,61 1,79 0,15 0,11 0,86 0,63 27 57
29 83282 458,4 0,35 0,65 1,86 0,16 0,16 0,99 0,72 27 58
30 80127 574 0,40 0,68 1,70 0,16 0,14 0,91 0,71 22 49
31 81792 456 0,38 0,85 2,24 0,17 0,12 0,96 0,80 17 39
32 81543 460 0,39 0,80 2,05 0,15 0,14 0,87 0,67 23 50
33 80931 462 0,38 0,71 1,87 0,16 0,15 0,90 0,72 20 47
34 82830 481,6 0,36 0,78 2,17 0,18 0,16 1,00 0,82 18 42
35 1C33606 519 0,39 0,68 1,74 0,19 0,16 1,07 0,66 38 73



















AE/Ao IM Dias Sist FEAT CDM CSM AM CDA CSA AA C-IM
cm cm cm
2 cm cm cm
2 cm cm % cm cm cm cm cm cm cm
1 80397 0,55 0,80 0,35 0,34 0,41 0,41 1,21 32,92 0,56 0,36 36 2,70 2,20 1,01 2,10 1,79 0,57 0,79
2 82919 0,71 0,78 0,49 0,28 0,61 0,73 2,18 33,57 0,73 0,47 36 3,12 2,50 0,97 2,60 2,75 0,95 0,96
3 83133 0,70 0,83 0,47 0,37 0,57 0,70 1,54 40,59 0,97 0,78 20 3,55 3,10 1,34 3,20 2,70 1,40 1,37
4 81648 0,53 0,75 0,34 0,34 0,47 0,46 1,38 33,40 0,61 0,42 31 2,83 2,30 1,14 2,50 1,75 0,64 0,89
5 83406 0,68 0,68 0,39 0,35 0,68 0,80 1,94 34,38 0,82 0,46 44 3,20 2,50 0,86 3,20 2,59 1,34 1,10
6 80931 0,51 0,62 0,29 0,35 0,48 0,46 1,37 26,90 0,56 0,26 54 2,71 1,87 0,61 3,20 2,40 0,98 0,80
7 81062 0,52 0,67 0,28 0,32 0,40 0,31 1,25 14,55 0,31 0,09 71 2,00 1,14 0,10 2,40 1,70 0,54 0,32
8 80796 0,61 0,61 0,33 0,34 0,51 0,47 1,50 30,00 0,76 0,48 37 3,10 2,50 0,93 2,80 2,30 0,84 0,89
9 83925 0,61 0,66 0,35 0,31 0,52 0,49 1,68 29,84 0,51 0,28 45 2,60 2,09 0,69 2,26 1,76 0,76 0,73
10 83757 0,45 0,56 0,21 0,34 0,47 0,35 1,38 33,66 0,53 0,45 15 2,74 2,40 0,93 2,40 2,00 0,80 0,87
11 80341 0,59 0,63 0,35 0,36 0,53 0,42 1,47 35,90 0,63 0,39 38 2,80 2,30 1,03 2,27 1,80 0,79 0,91
12 81454 0,66 0,65 0,38 0,36 0,63 0,68 1,75 31,76 0,80 0,42 48 3,22 2,36 0,93 2,70 2,00 0,95 0,94
13 82839 0,64 0,76 0,42 0,34 0,51 0,66 1,50 34,25 0,66 0,51 23 2,91 2,62 1,19 2,90 2,20 0,80 1,00
14 81674 0,47 0,54 0,21 0,34 0,50 0,40 1,47 30,34 0,51 0,28 45 2,56 1,95 0,59 2,45 2,02 0,93 0,76
15 82571 0,62 0,73 0,37 0,34 0,52 0,47 1,53 35,74 0,73 0,41 44 3,20 2,20 1,09 2,20 1,70 0,84 0,97
16 82474 0,69 0,80 0,49 0,30 0,64 0,80 2,13 45,83 0,84 0,53 37 3,30 2,74 1,35 2,70 2,15 1,40 1,38
17 81792 0,63 0,74 0,39 0,35 0,45 0,39 1,29 37,26 0,69 0,51 26 3,00 2,50 1,15 2,26 2,00 0,81 0,98
18 83826 0,64 0,79 0,45 0,33 0,64 0,78 1,94 48,73 0,66 0,45 32 2,99 2,50 1,41 2,92 2,40 1,47 1,44
19 82768 0,53 0,52 0,24 0,38 0,50 0,57 1,32 30,54 0,70 0,42 40 3,10 2,36 0,65 2,50 2,00 1,06 0,86
20 80018 0,73 0,85 0,59 0,41 0,71 0,68 1,73 27,37 0,53 0,19 64 2,64 1,59 0,72 2,00 1,19 0,55 0,64
21 80115 0,88 0,83 0,58 0,30 0,64 0,61 2,13 0,00 0,71 0,30 58 3,08 2,01 0,00
22 83105* 0,00
23 80120 0,53 0,65 0,30 0,31 0,55 0,64 1,77 43,13 0,65 0,53 18 2,91 2,65 1,12 2,40 2,03 1,17 1,15
24 83881 0,51 0,63 0,28 0,33 0,52 0,48 1,58 39,92 0,56 0,30 46 2,76 2,08 1,00 2,35 2,10 1,04 1,02
25 82088 0,54 0,74 0,32 0,33 0,54 0,42 1,64 38,38 0,63 0,33 48 2,89 2,13 1,02 2,53 2,15 1,06 1,04
26 81062 0,41 0,73 0,25 0,35 0,47 0,39 1,34 36,90 0,57 0,33 42 2,75 2,16 0,79 2,21 1,86 1,04 0,92
27 81164 0,50 0,68 0,31 0,31 0,50 0,44 1,61 27,74 0,51 0,18 65 2,58 1,56 0,50 2,07 1,56 0,79 0,65
28 81454 0,53 0,71 0,31 0,34 0,51 0,48 1,50 39,73 0,80 0,47 41 3,24 2,48 0,89 2,70 2,42 1,47 1,18
29 83282 0,65 0,68 0,40 0,36 0,51 0,46 1,42 49,11 0,72 0,58 19 3,12 2,84 1,30 2,48 2,26 1,45 1,38
30 80127 0,57 0,60 0,35 0,35 0,61 0,60 1,74 39,88 0,57 0,32 44 2,74 2,00 0,96 2,25 1,82 1,03 1,00
31 81792 0,61 0,75 0,39 0,31 0,66 0,58 2,13 41,06 0,80 0,49 39 3,20 2,60 1,22 2,67 2,32 1,19 1,21
32 81543 0,58 0,76 0,37 0,33 0,50 0,47 1,52 37,14 0,62 0,30 52 2,87 2,02 0,81 2,38 1,63 1,14 0,98
33 80931 0,59 0,67 0,36 0,33 0,58 0,65 1,76 39,63 0,63 0,45 29 2,87 2,40 1,14 2,00 1,56 0,79 0,97
34 82830 0,60 0,74 0,38 0,37 0,57 0,65 1,54 45,09 0,68 0,50 26 3,08 2,76 1,38 2,42 2,10 1,10 1,24
35 1C33606 0,65 0,68 0,40 0,42 0,77 0,77 1,83 33,51 0,92 0,54 41 3,44 2,68 1,02 2,38 1,82 0,93 0,98









ID HP FC FP GP E A E/A TDE TRIV E/T FA GA
bpm m/s mmHg m/s m/s ms ms m/s mmHg
1 80397 N 265 0,52 1,08 1,07 0,24 4,46 30 23 4,65 1,00 4,00
2 82919 N 265 0,52 1,08 1,17 0,25 4,68 30 17 6,88 0,77 2,43
3 83133 N 295 0,56 1,30 0,98 0,30 3,27 27 20 4,90 0,76 2,31
4 81648 N 247 0,65 1,74 0,98 0,38 2,58 33 23 4,26 0,84 2,80
5 83406 N 250 0,66 1,80 1,40 0,20 7,00 30 13 10,77 0,99 3,92
6 80931 N 228 0,60 1,44 1,02 0,44 2,32 53 27 3,78 1,06 4,49
7 81062 N 237 0,62 1,54 1,09 0,26 4,19 33 23 4,74 0,93 3,53
8 80796 N 254 0,83 2,76 0,99 0,30 3,30 37 23 4,30 0,77 2,43
9 83925 N 240 0,98 3,80 1,20 0,52 2,31 43 27 4,44 0,98 3,80
10 83757 N 367 0,74 2,19 0,67 0,40 1,68 50 33 2,03 0,67 1,85
11 80341 N 194 0,75 2,20 0,89 0,35 2,54 89 40 2,23 0,91 3,30
12 81454 N 154 0,63 1,59 1,39 0,32 4,34 43 23 6,04 0,84 2,82
13 82839 N 209 0,85 2,96 1,19 0,21 5,67 50 20 5,95 0,90 3,24
14 81674 N 237 1,22 5,90 0,80 0,61 1,31 60 23 3,48 1,25 6,25
15 82571 N 261 0,73 2,19 1,02 0,30 3,40 40 23 4,43 1,03 4,20
16 82474 N 265 0,64 1,69 1,44 0,66 2,18 27 10 14,40 1,20 5,80
17 81792 N 251 0,56 1,65 1,06 0,35 3,03 40 37 2,86 0,87 3,10
18 83826 N 217 1,02 4,08 1,16 0,14 8,29 57 27 4,30 0,96 3,70
19 82768 N 250 0,92 3,46 0,77 0,60 1,28 43 23 3,35 1,15 5,29
20 80018 N 202 0,85 2,96 1,31 0,14 9,36 57 20 6,55 0,93 3,46
21 80115 S 222 0,49 0,96 1,14 0,26 4,38 27 27 4,22 0,97 3,70
22 83105* N 0,81 2,69 0,88 0,40 2,20 20
23 80120 N 220 0,81 2,69 0,90 0,30 3,00 20 30 3,00 0,92 3,46
24 83881 N 205 0,86 2,96 0,93 0,40 2,33 33 27 3,44 1,03 4,24
25 82088 N 247 0,78 2,50 1,09 0,33 3,30 33 27 4,04 0,98 3,92
26 81062 N 240 0,89 3,24 1,06 0,48 2,21 27 30 3,53 1,12 5,02
27 81164 N 254 0,68 1,85 1,08 0,45 2,40 20 20 5,40 1,19 5,66
28 81454 N 231 0,86 3,03 1,14 0,48 2,38 23 17 6,71 0,93 3,46
29 83282 N 240 0,86 2,96 1,05 0,53 1,98 27 23 4,57 1,07 4,58
30 80127 N 243 0,89 3,17 0,96 0,45 2,13 33 23 4,17 0,87 3,10
31 81792 N 250 0,74 2,25 0,91 0,38 2,39 23 27 3,37 0,98 3,84
32 81543 N 273 0,77 2,43 0,85 0,38 2,24 23 23 3,70 0,84 2,89
33 80931 N 191 0,91 3,33 0,97 0,28 3,46 33 27 3,59 0,99 4,00
34 82830 N 269 0,79 2,50 0,85 0,45 1,89 20 27 3,15 0,99 3,90
35 1C33606 N 228 0,73 2,19 0,92 0,31 2,97 23 27 3,41 0,85 2,89














ID P AE/Ao SIVD PVED DVED DVES Fenc Fej
g cm cm cm cm cm cm % %
1 83925 422 0,33 0,66 2,00 0,17 0,15 0,94 0,72 23 50
2 80018 489 0,40 0,80 2,00 0,15 0,12 1,10 0,82 25 56
3 82350 453 0,34 0,73 2,15 0,16 0,11 0,93 0,69 26 55
4 82474 419 0,31 0,77 2,48 0,16 0,14 1,00 0,76 24 52
5 80731 418 0,36 0,76 2,11 0,14 0,14 0,88 0,69 22 48
6 82839 410 0,36 0,67 1,86 0,15 0,12 0,94 0,72 23 51
7 80624 448 0,38 0,83 2,18 0,15 0,12 0,94 0,73 22 48
8 82571 398 0,36 0,68 1,89 0,15 0,14 0,94 0,72 23 51
9 83093 459,91 0,34 0,75 2,21 0,16 0,13 0,94 0,60 36 71
10 82768 387 0,29 0,69 2,38 0,16 0,10 0,81 0,55 32 64
11 6750C08 477 0,30 0,71 2,37 0,19 0,16 0,96 0,78 19 45
12 12686B4 497 0,33 0,89 2,70 0,12 0,10 0,97 0,77 21 46
13 1C59BF0 408 0,34 0,77 2,26 0,21 0,19 1,09 0,80 27 57
14 674D882 428 0,38 0,83 2,18 0,15 0,12 0,92 0,73 21 46
15 83757-2 474 0,40 0,67 1,68 0,16 0,14 0,97 0,72 26 56
16 83244 396 0,36 0,71 1,97 0,14 0,11 0,99 0,75 24 52
17 80341 382 0,40 0,72 1,80 0,18 0,12 0,89 0,70 21 49
18 82890 424 0,32 0,80 2,50 0,14 0,11 0,96 0,71 26 56
19 82115 405 0,40 0,86 2,15 0,15 0,15 1,04 0,73 30 61
20 80796 408 0,30 0,77 2,57 0,17 0,10 0,97 0,81 16 39













AE/Ao IM Dias Sist FEAT CDM CSM AM CDA CSA AA C-IM
cm cm cm
2 cm cm cm
2 cm cm % cm cm cm cm cm cm cm
1 83925 0,52 0,57 0,27 0,31 0,50 0,38 1,61 29,03 0,58 0,33 43 2,77 2,15 0,68 2,19 1,74 0,76 0,72
2 80018 0,60 0,76 0,38 0,40 0,61 0,64 1,53 39,07 0,65 0,34 48 2,90 2,20 1,21 2,27 1,75 0,81 1,01
3 82350 0,46 0,64 0,26 0,31 0,43 0,35 1,39 31,96 0,55 0,37 33 2,70 2,20 0,85 2,40 1,87 0,78 0,82
4 82474 0,55 0,71 0,34 0,32 0,55 0,53 1,72 37,58 0,60 0,47 22 2,80 2,53 0,86 2,15 1,70 1,00 0,93
5 80731 0,51 0,75 0,33 0,31 0,51 0,46 1,65 37,12 0,64 0,36 44 2,89 2,20 0,89 2,31 1,72 1,04 0,97
6 82839 0,52 0,68 0,32 0,31 0,56 0,50 1,81 39,01 0,66 0,44 33 2,95 2,46 1,21 2,28 1,89 0,83 1,02
7 80624 0,55 0,78 0,36 0,37 0,59 0,55 1,59 41,83 0,66 0,42 36 2,96 2,46 1,27 2,06 1,53 0,83 1,05
8 82571 0,59 0,77 0,30 0,36 0,50 0,48 1,39 36,79 0,47 0,27 43 2,52 1,94 0,86 1,91 1,36 0,77 0,82
9 83093 0,54 0,73 0,35 0,31 0,53 0,45 1,71 29,30 0,52 0,19 63 2,58 1,59 0,57 2,30 1,78 0,86 0,72
10 82768 0,55 0,63 0,28 0,34 0,46 0,42 1,35 37,83 0,59 0,36 39 2,76 2,17 0,81 2,13 1,71 1,04 0,93
11 6750C08 0,70 0,73 0,42 0,30 0,50 0,45 1,67 35,48 0,61 0,36 41 2,87 2,23 0,90 2,26 1,94 0,92 0,91
12 12686B4 0,76 0,85 0,55 0,39 0,76 0,98 1,95 42,52 0,74 0,51 31 3,10 2,65 1,15 2,78 2,40 1,35 1,25
13 1C59BF0 0,76 0,79 0,50 0,32 0,68 0,80 2,13 42,48 0,87 0,50 43 3,30 2,60 1,11 3,08 2,70 1,60 1,36
14 674D882 0,63 0,76 0,38 0,32 0,61 0,67 1,91 46,62 0,73 0,53 27 3,14 2,60 1,15 2,18 1,90 1,33 1,24
15 83757-2 0,61 0,72 0,42 0,30 0,57 0,52 1,90 37,45 0,67 0,46 31 2,96 2,47 1,10 2,38 1,74 0,90 1,00
16 83244 0,67 0,70 0,41 0,33 0,54 0,49 1,64 39,07 0,68 0,50 26 3,00 2,62 1,14 2,40 1,84 0,97 1,06
17 80341 0,66 0,83 0,46 0,34 0,63 0,73 1,85 39,22 0,62 0,41 34 2,86 2,35 1,12 2,24 1,87 0,88 1,00
18 82890 0,77 0,73 0,46 0,34 0,68 0,70 2,00 43,57 0,70 0,44 37 3,01 2,44 1,06 2,43 2,20 1,31 1,19
19 82115 0,66 0,82 0,47 0,40 0,83 1,08 2,08 49,75 0,82 0,48 41 3,25 2,57 1,42 2,80 2,50 1,59 1,51
20 80796 0,60 0,68 0,39 0,37 0,61 0,63 1,65 40,50 0,80 0,52 35 3,20 2,64 1,05 2,43 2,07 1,23 1,14







ID HP FC FP GP E A E/A TDE TRIV E/T FA GA
bpm m/s mmHg m/s m/s ms ms m/s mmHg
1 83925 N 295 0,88 3,17 0,81 0,60 1,35 20 23 3,52 1,03 4,24
2 80018 N 273 0,93 3,46 1,04 0,37 2,81 27 23 4,52 0,78 2,50
3 82350 N 286 0,91 3,30 0,80 0,49 1,63 30 30 2,67 1,01 4,08
4 82474 N 270 0,73 2,13 1,11 0,43 2,58 37 20 5,55 1,14 5,20
5 80731 N 261 0,83 2,82 1,17 0,46 2,54 27 17 6,88 0,98 3,90
6 82839 N 247 0,76 2,31 1,20 0,40 3,00 23 13 9,23 0,98 3,92
7 80624 N 250 0,86 2,96 1,03 0,43 2,40 30 17 6,06 1,09 4,75
8 82571 N 290 0,69 1,96 1,01 0,52 1,94 27 17 5,94 1,15 5,29
9 83093 N 247 0,82 2,76 1,14 0,41 2,78 27 27 4,22 1,08 4,37
10 82768 N 228 0,81 3,69 0,92 0,39 2,36 23 33 2,79 0,74 2,19
11 6750C08 N 240 0,94 3,53 1,23 0,50 2,46 27 17 7,24 1,11 4,93
12 12686B4 S 225 0,42 0,70 1,17 0,20 5,85 23 17 6,88 0,92 3,46
13 1C59BF0 S 220 0,59 1,44 1,30 0,24 5,42 30 20 6,50 1,08 4,60
14 674D882 S 243 0,48 0,92 1,18 0,22 5,36 20 20 5,90 0,88 3,17
15 83757-2 N 202 0,96 3,76 1,05 0,34 3,09 30 23 4,57 1,01 4,08
16 83244 N 250 0,69 1,96 1,07 0,22 4,86 27 27 3,96 0,98 3,84
17 80341 N 191 0,62 1,54 1,13 0,19 5,95 30 17 6,65 0,98 3,84
18 82890 S 237 0,52 1,08 1,24 0,19 6,53 17 13 9,54 1,00 4,00
19 82115 S 217 0,55 1,21 1,24 0,20 6,20 20 10 12,40 0,96 3,69
20 80796 N 220 0,66 1,74 1,14 0,30 3,80 20 23 4,96 0,88 3,17














ID AF (s) ID FA (s) ID FA (s)
1 83093 230 1 80397 0 1 83925 1020
2 83105 540 2 82919 5 2 80018 1200
3 82890 500 3 83133 687 3 82350 1250
4 82115 0 4 81648 1140 4 82474 720
5 83282 0 5 83406 769 5 80731 3
6 80624 668 6 80931 253 6 82839 5,5
7 81894 0 7 81062 5 7 80624 1170
8 82333 0 8 80796 1206 8 82571 5
9 80166 7 9 83925 1250 9 83093 11
10 80127 543 10 83757 324 10 82768 484
11 81543 6 11 80341 960 11 6750C08 0
12 83881 5 12 81454 8 12 12686B4 0
13 81641 0 13 82839 0 13 1C59BF0 3,5
14 82830 975 14 81674 1080 14 674D882 0
15 82350 8 15 82571 0 15 83757-2 294
16 643A6C0 0 16 82474 229 16 83244 5
17 6439461 0 17 81792 7 17 80341 3
18 16AD39C 0 18 83826 20 18 82890 0
19 6437107 0 19 82768 338 19 82115 3,5
20 1D060E0 0 20 80018 1358 20 80796 21
21 80166 0 21 80115 1273
22 81641 508 22 83105* 11
23 83875 0 23 80120 4
24 81864 3 24 83881 5
25 S/ CHIP 0 25 82088 5,5
26 82333 0 26 81062 1440
27 83511 3 27 81164 9
28 80062 5 28 81454 1320








SHAM GRUPO ABLAÇÃO + ESPIRONOLACTONAGRUPO ABLAÇÃO
Grupo Não induz FA FA não sustentada FA sustentada FA Longa duração Total (n)
SHAM 14 (48%) 7 (24%) 8 (27%) 1 (3,4%) 29
Ablação 5 (14%) 11 (30,5%) 20 (55%) 12 (33%) 36








82830 37 35 37 36 35 38 35 37 37 37 35 38 37
80624 32 24 27 26 29 27 30 30 25
83105 29 32 31 32 31 30 31 31 32 31 31 32 33 30 32 31 32 30 31 31 31 32 32 30 33 31
83093 36 39 38 38 37 37 37 38 39 38 35 39 38 37 38 39 37 33
80127 29 35 30 33 35 30
81641-2 30 31 29 22 33 28
83935-2 29 27 27 28 29 27 29
ID
82768 36 37 39 35 39 43 45 33
81674 42 35 39 44 35 37 37 37 40 34 38 36 38 37 41 37 37 34 43 41
80115 52 72 53 61 54
82474 33 35 26 34 28 31 26 33 28 34 30
80018 30 31 29 30 31 30 30 29 31 28 33 29 32 29 30 30 32 28 31
80341 29 31 36 42 33 41 40 39 36 39 30 29 32
83757 36 33 33 35 27 33 36 36 37 34 35 32
80931 23 22 23 24 22 24 23 23 24 23 24 23 23 23
80796 23 25 24 24 24 26 24 24 24 26 24 25 25 24 25 25 23 25 29 24
83406 34 33 32 31 33 31 29 35 33 32 33 32 33 34 33 31 29 38 31 35 36 29 28 36 33
81648 39 40 35 42 38 35 39 40 39 39
83133 35 38 35 39 36 37 37 38 33 39
81454-2 33 43 39 42 31 34 41 33 36 40 37 34 42 31
80127-2 37 32 35 30 34 32 32
80931-2 27 27 25 29 25 30 24 28 25 29
82830-2 24 26 25 26 26 25 26
ID
83925-2 27 30 27 30 28 34 23
80018-2 35 35 36 33 35 36 35 36 32 34
82350-2 28 32 29 32 28 32 28 32
82474-2 34 35 33 35 34 31 35
82768-2 35 32 37 34 32 33 33 34
83757-2 28 28 28 27 29 27 27 29 27 28 31 28
Comprimento do ciclo de FA - AFCL (ms)
GRUPO SHAM
GRUPO ABLAÇÃO
GRUPO ABLAÇÃO + ESPIRONOLACTONA
